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La pr£sente invention concerne de nouveaux d6riv£s 
de la .papav£raldine, a savoir ses Others d'oxirae et ses esters 
d'oxime ainsi que leurs sels d f addition a des acides organi- 
ques ou min£raux pharraaceutiquement acceptables, leur pr£pa- 
5 ration et leurs applications en th<§rapeutique, Ces composes 
particulierement peu toxiques, ont une activity analg^sique 
et anti-inflammatoire. 

Les composes selon 1 1 invention r^pondenfc Si la 

formule 




OCH^ 



dans laquelle R reprdsente 

-soit un groupement aliphatique ou aminoaliphatlque, 
lin^aire ou ramifie, cyclique ou het6rocyclique, 
satur6 ou insatur6, 

-soit un groupement carboxyaliphatique,carboxyarylali- 
phatique ou carboxyaromatique, libre ou amidifig, lingaire 
ou ramifi£, cyclique ou h6t£rooyclique satur£ ou insaturd. 

L f invention comprend plus particulierement 
-les others d'oxime rSpondant k la formule dans laquelle 
R repr^sente le radical allyle, morpholino^thyle ou 
di£thylamino£thyle, ou bien un groupe carbamoyl -m^thyle, 
carbamoyl-1 ou carbamoyl-2 £thyle pouvant porter des 
substituants sur l f azote, ou encore un radical sulfopropyle 
salifie, et 

-les esters d'oxime dans lesquels R dSsigne le radical 
triraethoxy-3,4,5 benzoyle ou p-butoxy-phenoxy-ac6tyle, 

et les sels d f addition a des acides de ces composes. 

Ces bases sont des huiles visqueuses salifiables. 

Leurs sels, en particulier les chlorhydrates, se pr^sentent 

sous la forme de produits cristallis^s qui sont stables 

et solubles dans l'eau. 
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On prepare les composes selon 1' invention a 
partir de la papaveraldine selon la methode suivante. 

Dans un premier stade, on fait reagir la papaveraldine 
avec du chlorhydrate d'hydroxyl amine en presenoe 
5 d'un hydroxyde alcalin, en milieu alcoolique. On 

obtient ainsi l'oxime eorrespondante cristallisee 
(papaveraldinoxime) . 

Dans un second stade, pour obtenir le compost 
final on fait reagir cette oxime avec un derive halogeni, 
10 notamment un halogenure d'alkoyle ou d'aminoalkyle, un 
amide d'acide aliphatique chlore ou un chlorure d'acide 
carboxylique. 

Dans le cas d'un halogenure d'alkyle ou d' amino 
alkyle 6u d'un amide d'acide aliphatique chlore, ce dernier 
15 est mis en presence du sel de sodium de l'oxime dans un 
solvent tel que l'ethanol; on obtient alors un ether 
d 'oxime de la papaveraldine, qu'on peut salifier. Dans 
le cas d'un chlorure d'acide carboxylique, on met en presence 
ce dernier avec l'oxime dans un solvant tel que le chlorure de 
20 methylene ou le chloroforme et on obtient direetement le 
chlorhydrate de 1 'ester d 'oxime de la papaveraldine. 

Les exemples suivants illustrent 1 'invention. 



EXEMPLE 1 



25 



Bi2!?i2f^ff!?_?!.^" didth y lamino "2 ethyD-oxyimino/- 
papavirlne"(composi"n ? "5) [ 



a) Papaveraldinoxime 

A une solution de 20, 1 g (0,36 mole) d 'hydroxyde 
de potassium en pastilles dans 800 ml d'ethanol absolu, on 
ajoute suecessivement 50 g (0,72 mole) de chlorhydrate 

30 d 'hydroxyzine et 67,7 g (0,19 mole) de papaveraldine. On 
chauffe 15 heures a reflux. Apres refroidissement, les 
cristaux sont essores, laves a l'eau et seches. Au filtrat, 
on ajoute 3 litres d'eau, on alealinise avec du carbonate de 
sodium Jusqu'a pH 10 et on abandonne plusieurs heures. On 

35 obtient a nouveau des cristaux qui sont essores et recristalli- 
s^s dans de l'alcool ethylique. 
Rendement global 60 g (85*) p 256 0 
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b) /f die thylamino-2 6 thyl ) -oxyimlno7-papaverine 
A une solution de 2,3 g (0,1 atome. g) 
de sodium dans 250 ml d'echanol absolu, on ajoute 36,8 g (0,1 
mole) de papaveraldinoxime, puis on chauffe 30 minutes k reflux 
5 en agitant. On ajoute alors, petit a petit, 14,§5 g 

(0,11 mole) de chlorure de diethylamino-2 ethyle et on chauffe 
k nouveau a reflux pendant 3 heures. Apres refroidissement, 
on filtre et on chasse le solvant sous vide. Le residu est 
repris par du chlorure de methylene. On lave a 1'jeau et on 
10 extrait les bases avec une solution d'aeide chlorhydrique k 
10^. On alcalinise avec de l r hydroxyde de sodium k 30H, on 
extrait avec du chlorure de methylene, on lave k l'eau et 
on sfeche sur du sulfate de sodium puis le solvant est chasse 
sous vide. On obtient le compost cherche. 
15 c) Dichlorhydrate de /Tdie thyl amino -2 ethyl )- 

oxyimino7 -papaverine. 

Le residu obtenu ci-dessus est repris par de 
l f ether anhydre et on pr£cipite le chlorhydrate en faisant 
barboter de l f acide chlorhydrique gazeux sec. On recristallise 
20 dans un melange d f 6thanol et dither. 
Rendement 39 g (703) F 175 0 

Infrarouge (cm" 1 ) : 3*00 - 1615 - 960 
Le compost 3 cristallise avec deux molecules d f eau. 
Analyse eiementaire : Calcuie % Trouv6 % 

25 C 54,10 53,91 

H 6,93 6,90 
N 7,29 7,19 

EXEMPLE 2 : 

30 25Xi5iS2/2SE5Y^Ei22-.i222B°5^ 22 

A une solution de 0,575 g (0,025 atorae g) de 
sodium dans 100 ml d'ethanol absolu, on ajoute 9,2 g (0,025 mole) 
de papaveraldinoxime. On chauffe k reflux 15 minutes puis 
on ajoute, petit k petit, en agitant une solution de 5 g 

35 (o,028 mole) d r (a-chloro-propionyl)-morpholine dans 20 ml 

d'ethanol. On chauffe 3 heures k reflux. Apres refroidissement, 
on chasse le solvant sous vide. Le residu est repris par 100 ml 
d'ether ethylique et on extrait 2 fois avec de I'acide 
chlorhydrique 2N. Aux extrait s chlorhydriques, on ajoute 
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100 ml de chlorure de mgthylfene, on alcalinise par addition 
de lessive de soude. La couche organique est lavde a l'eau 
et sechee sur du sulfate de sodiunw Le solvant est chasse 
sous vide.Le rSsidu sech£ et pese est dissous dans 100 ml 
5 d'ethanol, on ajoute la quantite necessaire d f acide chlorhy- 
drique 2N et on chasse le solvant sous vide. Le r£sidu est 
cristallise dans de l 1 acetate d'ethyle. 
Renderaent 11 g (80*) P : 150°C 

Infrarouge (cm -1 ) : 3400 - 1645 - 1610 - 960 
10 Le produit cristallise avec 3 molecules d'eau 

Analyse elementaire : Calcule % Trouve % 

0 57,95 58,12 

H 6,17 6,19 

N 6,34 6,52 

15 EXEMPLE 3 : 

91?j:2£^y^rg^g-gg-ZrPr^toxy-ph^noxy ) -ace tyl7-_ 

A tine suspension de 36,8 g (0,1 mole) de papa- 
veraldinoxime dans 600 ml de chlorure de methylene sec, 
20 maintenue entre 0 et 5°C, on ajoute petit h petit, en " 
agitant, une solution de 26 g (0,108 mole) de chlorure de 
I'acide p-butoxy-ph£noxy acStique dans 50 ml de chlorure 
de methylene sec. On laisse revenir a la temperature ambiante 
et on continue d'agiter pendant 12 heures. On f litre 
25 1 'insoluble et le solvant est ehassd sous vide, Le r£sidu 
est repris par de lather anhydre bouillant. Les cristaux 
sont essorEs et lav^s a lather anhydre. 
Rendement 55 g (90#} P 140° 

Infrarouge (cm" 1 ) : 3400 - 1730 1610 - 96O 
30 Le produit cristallise avec deux molecules d f eau. 

Analyse Elementaire : Calculi % Trouv6 % 

C 59,10 58,49 

H 6,02 5,97 

N 4,33 4,16 

55 Dans le tableau suivant I sont reprdsentds, 

a titre d'exemple, quelques composes. 



5 

TABLEAU I 
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10 



15 



Compose N° R Sel prepare" P°C 



1 -CHg-CHsCHg chlorhydrate (mono) 120" 

2 -(CH 2 ) 2 -Q chlorhydrate (di) l6l e 

^C 2 H 5 

3 -(CH 2 ) 2 -lT chlorhydrate (di) 175° 

\C 2 H 5 

4 -CI^-COOH chlorhydrate (mono) 208° 

chlorhydrate (mono) 150° 

6 -CH 2 -C0NH- (CH 2 ^^JP chlorhydrate (di) 145° 

7 -CH 2 -C0N-(CH 2 ) 2 ^^ chlorhydrate (di) 194° 



10 



-CH 2 -C0lT~\-CI^-^yo chlorhydrate (di) 190 s 



9 -CH-C0-/^\) chlorhydrate ( mono) 150° 

CH^ 



-CH-C0NH(CI^) 2 - N 0 chlorhydrate (di) 145° 

CH 3 
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TABLEAU I (suite et fin) 



Compost N c 



Sel prepare P°c 





-(CHg)^— -SO^K 




204° 




CCH, 






12 


-CO-^A-OCHj 


chlorhydrate (mono) 


160° 




OCHj 






13 


-CO-CHg-O^^-OC^Hg 


chlorhydrate (mono) 


140° 



Les composes des exemples 1 a 13 ont 6t6 soumis 
a une experimentation pharmacologique. On a determine la 
toxicity aigue des composes chez la souris apres adminis- 
tration orale et calcule la dose letale 50 selon la methode 
de BEHRENS et karber (Arch. exp. Pathol. Pharmacol.. 1935, m 
379). 

On a recherche, les aetivites psycho trope, 
analgesique, anti-inflammatoire et spasmolytique des composes 
h l'aide des m^thodes suivantes : 

- modification de la curiosite" d 'exploration 
mesuree par le test d'actim^trie selon BOISSIER (Arch. int. 
Pharmacodyn., 1961, 158 , 212) sur la souris traitee par vole 
orale; 

- potentialisation de la narcose barbiturique 
chez la souris : les composes sont administres par voie orale a 
raison de 50 mg/kg, 45 minutes avant une dose liminaire de 
mebubarbital sodique (25 mg/kg i/p). L' activity est appreciee 
par une numerotation representee par 0 ou la 3 croix; 

- suppression de la crampe douloureuse abdominale 
produit chez la souris par la phenylbenzoqulnone selon la 
methode de HENDERSHOT et PORSAITH (J. Pharmacol, exp. Therap 
1959, 12§, 237). Les composes sont administres k un minimum 

de 4 doses successives par voie orale 30 minutes avant la 



2199462 

phenylbenzoquinone. La dose efficace 50 est determine. 
L'acide acetylsalicylique a dans ce test une DE 50 de 70 mg/kg. 

- suppression de l'oedeme sous-plantaire 
produit chez le rat par injection de carragenine selon la 

5 methode de WINTER (Proc, exp. Biol, Med. 1962, 3, 515). 

L'activite des differents composes administr£s par voie orale 
a raison de 60 rag/kg est comparee h celle de la phenylbutazone 
(activite =1). Dans ce meme test, l'acide acetylsalicylique 
a un coefficient d 'activity de 0,40. 

10 - inhibition des contractures provoquees sur 

I'ileon isold de cobaye par'le chlorure de baryum. Les 
concentrations efficaces des composes sont superieures a 
celles du chlorhydrate de papaverine qui est de (5mcg/ml). 

Les resultats obtenus sont rassembl^s 

15 dans le tableau II. 

Voir tableau II page suivante 
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Les resultats du tableau ci-dessus montrent que 

- les composes Studies sent peu toxlques ehez 
la souris, puisque les DL 50 (v.o.) sont l'exception des 
composes 3 et 10- proches ou superieures a 1 g/kg; 

5 - certains des composes £tudi£s presentent des 

proprigtes sedatives, en particulier les composes 1 et 9; 

- quelques composes sont dou£s de propri^tes 
antalgiques, en particulier le compost 9 qui pr£sente une acti- 
vity analgesique sur la crarape douloureuse sup£rieure a 

10 celle de l'acide ac£tylsalicyclique tout en ayant une activity 
anti-inflammatoire du m§rae ordre; 

- tous les composes k l 1 exception du compost 
10 presentent des proprietes anti-inflammatoire; 

- aucun compost ne pr^sente d f activity spasmolytique 
15 de type musculo trope supgrieure k celle de la papaverine. 

Les composes de l 1 invention peuvent gtre 
utilises en medecine humaine ou vgt^rinaire; le composd n° 9 
en particulier pr£sente d 1 intdressantes propriety analgesiques 
et anti-inflammatoires. 
20 La posologie chez l'homme peut aller de 100 mg 

k 1 g par jour. Les composes de l r invention sont utilisables 
dans le traitement des cgphal£es et des douleurs de toute 
nature (viscSrales, rhumatisraales, dentaires. . . ) 

Exemple de composition pharmaceutique : 

2 5 comprime : compost N° 9 250 mg 

excipient qsp 1 comprint. 



10 
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REVINDICATIONS 
1.- Les esters d'oxlme et ethers d'oxime de la 
papaveraldine repondant a la formule 



N - OR 

« 

OCH 5 
OCHj 

dans laquelle R represente : 
10 - soit un grouperaent aliphatique ou aminoaliphatique, 

lln^aire ou ramifie, cyclique ou heterosyclique, sature 
ou insature, 

- soit un groupement carboxy-aliphatique, carboxy- 

arylaliphatique ou carboxy-aromatique, libre ou amidifie, 
15 lln^alre ou ramifie, cyclique ou heterocyclique, sature ou 

insature ainsi que leurs sels d 1 addition k des acides 
organiques ou min<§raux pharmaceutiquement aoceptables. 

2. - Compost selon la revendication 1, carac- 
teris^ par le fait que R represente le radical allyle, raorpho- 

20 lino-2 ethyle, diethylamino-2 ethyle, carboxymethyle, morpho- 
lino-carbonyl-methyle, N-^orpholino-2 ethyl/ oarbamoyl-methyle, 
N-^orpholino-2 ethyl7 N-ph^nyl carbamoyl -me thyle, /(methylene 
dioxy-3,4 phenyl)- m^thyl/^ piper azino-carbonyl -me thyle, 
morpholino-earbonyl-1 ethyle, N-2$norpholino-2 ethyl7-carbamoyl-l 

25 ethyle, sulfo-3 propyle, salifiS par le potassium, triraethoxy- 
3***5 benzoyle ou p-butoxy-phenoxy-acetyle. 

3. - Le chlorhydrate de la /Tmorpholino-carbonyl-1 
6thyl ) -oxyimino7-papav6rine . 

4. - Process de preparation des composes 

30 d^finis dans l f une quelconque des revendications 1 i 4, procede 
caract£ris§ en ce qu'on fait r£agir la papaveraldinoxime ou 
son sel de sodium avec un derive halogdn<S RX, R ayant la signi- 
fication indiqu^e dans la revendication 1 et X etant un halogfene. 

5*- Medicament caracterise par le fait qu'il 

35 contient un des composes specifies dans l f une quelconque des 
revendications 1 k 3. 





